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Boschrolbung 

[0001] Die Erfindung betrifft chirale tragergebundene Polymere mit verbesserten Eigenschaften, ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Matorialien und Ihre Verwendung als chiralo stationare Phasen bei der chromatographischen Tren- 
s nung von optischen Isomeren, insbesondere von Racematen in ihre Enantiomeren. 

[0002] In den letzten Jahren gewinnt die Trennung von Wirkstoffracematen in ihre optischen Antipoden zunehmend 
an Bedeutung, da sich gezeigt hat, da6 sich die Enantiomere eines chiralen Wirkstoffes haufig in ihren Wirkungen und 
Nebenwirkungen deutlich unterscheiden. 

[0003] Neben den klassischen Verfahren zur Racemattrennung wird dabei die chromatographische Racemalspal- 
10 tung immer wichtiger. Es wurde bereits eine Vielzahl von Adsorbentien fur die chromatographische Racematspaltung 
vorgeschlagen. Neben Naturstoffderivaten (haufig auf Basis von Cellulose) haben sich als gute Adsorbentien dabei 
bislang haufig synthetische Polymere wie optisch aktive polymere (Meth)Acrylamide (Blaschke et al., Chromatogr. 
ScL, 1988, 40, 170-198) bewahrt. 

[0004] Gut geeignet sind z.B. auch die in EP-A 379 917 beschriebenen polymeren (Meth)Acrylsaurederivate optisch 
15 aktiver Amino-Verbindungen. 

[0005] Wichtig lOr die praktische Anwendung der chiralen stationaren Phasen 1st ihre Druckfestigkeit, da zur Erzie- 
lung hoher Raum/Zeit-Ausbeuten bei der chromatographischen Racematspaltung hohe DurchfluGgeschwindigkeiten 
erforderlich sind. Bei nicht ausreichender Druckfestigkeit fuhren diese DurchfluBgeschwindigkeiten zu einer Verstop- 
fung der Saulen, 

20 [0006] Druckstabile chirale Phasen erhalt man, wenn das optisch aktive Material an einem anorganischen Tr&ger- 
materia! immobilisiart wird. Als anorganische Tragermaterialien weden in der Regel Kieselgele benutzt. Auf diese 
Kieselgele konnen die optisch aktiven Polymere beispietsweise aufgezogen werden, indem sie physikalisch adsorbiert 
odsr kovalentfixiert werden. Letzteres kann geschehen, indem die Kieselgeloberflache mit polymer is ierbaren Gruppen 
belegt wird und anschlteGend eine Copolymerisation mit den optisch aktiven Monomeren vorgenommen wird (EP 0 

25 282 770). 

[0007] Nachteile der genannten Verfahren sind die haufig aufwendige Herstellung des oberflachlich mit polymeri- 
sierbaren Gruppen belegten Kieeelgelssowle insbesondere die oft unbefriedigende Bindungsausbeute der haufig kost- 
baren Monomere auf dem Tragermaterial. Auch lassen sich nach den genannten Verfahren meist keine Adsorbentien 
mit hoher Polymerbelegung erhalten, die erwunscht sind. urn die RaunVZeit-Ausbeute durch hohere Beladung bei der 

30 Racematspaltung zu stoigern. 

[0008] Bekannt sind auBerdem chirale stationare Phasen, die durch Pfropfung von difunktionellen Vinylverbindungen 
wie N,N'-Diacryloyl-(1R,2R)-diaminocyclohexan auf mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) belegtes Kieselgel erhalten 
werden konnen (B. Galli et al. , Chirality 4, 1 992, 384 bis 388). Durch die verwendung difunklioneller Vinylverbindungen 
sind die so erhaltenen stationaren Phasen stark vernetzt und nicht mit solchon auf der Basis von monof unktlonellen 

35 Monomeren vergleichbar. 

[0009] Bei chiralen stationaren Phasen auf der Basis monof unktioneller Vinylverbindungen war es bislang schwierig, 
hohe Polymerbelegungen bei mdglichst niedrigem Monomerangebot (hohe Fixierausbeute) zu erreichen. Uberra- 
schenderweise wurde nun gefunden, daG man solche chiralen stationaren Chromatographlephasen mit elnerh6heren 
Polymerbelegung dadurch erhalten kann, da6 man anorganische Tragermaterialien mit Mercaptogruppen {SH-Grup- 

40 pen) belegt und diese Tragermaterialien mit optisch aktiven, monofunktionellen Vinylmonomeren, Mischungen aus 
verschiedenen optisch aktiven, monofunktionellen Vinylmonomeren Oder Mischungen von optisch aktiven. monofunk- 
tionellen Vinylmonomeren mit nicht optisch aktiven Vinylmonomeren umsetzt. 

[0010] Gema(3 einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung daher chirale stationare Chromatographiephasen umfas- 
send ein anorganisches Tragermaterial und auf monofunktionellen chiralen Vinylmonomeren basierende chirale, li- 
*s neare Polymergruppen. die Ober ein Schwefelatom und gegebenenfalls uber eine Spacergruppierung mit dem Trager- 
material verbunden sind, wobei die Polymerbelegung 5 bis 40 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht betragt. Be- 
vorzugt betragt die Polymerbelegung 15 bis 25 Gew.-%. 

[0011] Die chiralen Polymergruppen leiten sich bevorzugt von optisch aktiven (Meth)Acrytsaurederivaten ais optisch 
aktiven Vinylmonomeren ab. Bevorzugte (Meth)Acrylsaurederivate sind optisch aktive (Meth)Acrylamidmonomere der 
50 allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 
[A] 

Rl Wasserstoff oder Methyl, und 

R 2 eines der Stereoisomers der jeweils acht moglichen stereoisomeren Formen der optisch aktiven Reste der 
Formeln 



10 



16 



20 




oder 




25 



und 

r3 Wasserstoff darstellen; 
oder in welcher 
[B] 

30 ri die unter [A] angegebene Bodeutung hat, 
R 2 fOr einen Rest der Formel (II) 



35 



40 



-ch-c-x-r 5 (n) 

'4 



steht, worin 



R 4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen oder eine Cyctoalkylgruppe mit 3 bis 8 C-Atomen bedeutet, die 
gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Cycloalkyl mit bis zu 8 Kohlenstotfato- 
<*5 men, durch eine Arylgruppe mit bis zu 14 Kohlenstotfatomen oder durch eine Heteroarylgruppe mit 4 bis 14 

Kohlenstoffatomen, die 1 oder 2 Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt, 
wobei die genannten Aryl- oder Heteroarylgruppen gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Halogen, 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

so x Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 Wasserstoff ist oder fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C- 

Atomen steht, oder in der R 6 zusammen mit R 5 und dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen heterocycli- 
schen Ring bildet. der gegebenenfalls mit einer COO-Alkylgruppe (1 bis 4 C-Atome) oder durch 1 oder 2 
Alkylgruppen (jeweils 1 bis 4 C-Atome) substituiert 1st, und 

SS R5 einen sperrigen stark raumerfullenden Kohlen wasserstoff rest mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen oder einen 

Heteroarylrest mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, der 1 Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sau- 
erstoff oder Schwefel enthalt, wobei die genannten Kohlenwasserstoff- und Heteroarylreste gegebenenfalls 
substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, Alkyl und/oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen mit der 
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MaBgabe, da8 wenn R 5 eine tertiare Butylgruppe ist oder X fOr den Rest NR 6 steht, R 1 eine Methylgruppe 
sein muB, 

und 

5 

R3 Wasserstoff bedeutet Oder zusammen mit R 4 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bedeutet, 
oder in welcher 
10 [C] 

Ri fOr Fluor steht, 

R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

75 

R* fur einen geradkettigen oder verzweigten C r C 8 -Alkyl-, einen C 7 -C l2 -Aralkyl-, einen C 3 -C 10 -Cycloalkyl- P 
einen C 6 -C 14 -Aryl- oder einen Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest steht, die gegebenenfalis durch Benzy- 
loxycarbonyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxyl, Alkyl, Cycloalkyl oder Alkoxy mit jeweils 
bis zu 6 C-Atomen, Halogen, Phenoxy, Benzoxy, Acylamino mit bis zu 8 C-Atomen oder durch Carbo- 
20 nylalkoxy mit bis zu 6 C-Atomen substituiert sind, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der 

r6 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes C r C 4 -Aikyl steht oder zusammen mit R 6 und 
2S dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet, der gegebenenfalis durch eine Alkoxycar- 

bonylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch ein oder zwei Alkylgruppen mit je 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R 5 einen geradkettigen Oder verzweigten C^C^-Alkyh C 7 -C 12 -Aralkyl-, C 3 -C 10 -Cycloalkyl-, C 6 -C 14 - 
30 Aryl- oder einen Terpenylrest darstellt, die gegebenenfalis substituiert sind durch Halogen, Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

und 

35 R3 fur Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl steht oder zusammen mit R 1 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bildet, 

oder in welcher 
[D] 

40 

R 1 fOr Wasserstoff, Methyl Oder Fluor steht, 

R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

45 R* fur elnen Rest der allgemelnen Formel (III) 

-A-S(0) n -R 7 steht, worin 

n die Zahl 0 bedeutet, 

so p? fur Alkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl oder 

O 

u -CH 2 -C-X-R 5 



steht oder zusammen mit R 3 eine dort beschriebene Brucke bildet und 
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A fur eine Methylen- oder elne Dlmethylengruppe steht, 

R s fur einen C 10 -Terpenylrest, einen Adamantylrest oder elnen Decahydronaphthylrest steht oder fQr einen 
Alkylrest oder Cycloalkylrest mit jeweils bis zu 12 C-Atomen mit der Ausnahme von Methyl und Ethyl 
s steht, der gegebenenfalls ein- Oder zweifach substituiert ist durch C 6 -C 10 -Aryl, CT^-Alkoxy, C 3 -C 12 - 

Cycloalkyl Oder Halogen, wobei die genannten Aryl- und Cycloalkylreste ihrerseits wieder durch C r C 4 - 
Alkyl substituiert sein konnen, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 fur Wasserstoff oder C.,-C 4 -Alkyl steht oder zu- 
10 sammen mit R 5 einen stickstoffhaltigen 5- bis 7-gliedrigen Ring bildet, der gegebenenfalls ein- oder 

zweifach C r C 4 -alkyl- oder C.,-C 6 -alkoxycarbonyl8ubstituiert sein kann, 

und 

is r3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe, die ein- oder zweifach Methyl- 
oder einfach tertiar-Butyl-substituiert sein kann, oder eine Dlmethylengruppe bildet, 

oder in welcher 
20 [E] 

R 1 fOr Wasserstoff, Methyl Oder Fluor steht. 

R2 fOr einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

25 

R 4 fur den unter [D) angegebenen Rest der Formel (III) steht. worin 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
30 R7 fQr einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylrest mit biszu 1 0 C-Atomen, C 6 -C 14 -Aryl, 



-CH 2 -C-X-R 5 



C 2 -C 10 -Acyl, gegebenenfalls substltuiertes Benzoyl oder Benzyl steht oder zusammen mit R 3 eine 
dort beschriebene BrOcke bildet, 



40 



A fOr eine gegebenenfalls ein- oder zweifach C r C 4 -alkylsubstituierte Methylen- oder Dlmethylen- 
gruppe steht, 

R5 fur einen geradkettigen, verzweigten Oder cyclischen Alkylrest mit bis zu 20 C-Atomen steht, der gege- 
4s benenfatle ein- bis dreifach substituiert ist durch Halogen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Aralkoxy mit 7 

bis 16 C-Atomen oder Aryl mit 6 bis 10 C-Atomen, 



X die oben unter [D] angegebene Bedeutung hat, 



so und 



R3 fur Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl steht oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe oder eine Dlmethylen- 
gruppe bildet, die ein- oder zweifach mit C-,-C 4 -A!kyl substituiert sein konnen, 



ss oder in welcher 

in 
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R 1 fur Wasserstoff, Methyl oder Fluor steht, . 1 V 

R 2 fur einen Rest der unter (B] angegebenen Formel (II) steht, worin . 

' H* fur C r C 5 -Alkyl, CH 2 -0-A, CH 2 -S-A, (CH 2 ) 2 -S-CH 3( CH 2 -Cyclohexyl ( Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl, 4-A- 
O-Benzyl, CH 2 -Benzyl, Indolyl, CH 2 -Naphthyl oder Naphthyl steht, wobei A Wasserstoff, Methyl, t-8utyl 
oder Benzyl ist, 

X fur -NH- steht und 

R 5 IQreinen Rest der allgemeinen Formel (IV) 

R 9 

-CH-C-Y-R 10 

ii 
0 

steht, worin 

R 9 die fur R 4 angegebenen Bedeutungen haben kann und mit diesem gleich oder verschieden ist, 

Y fur Sauerstoff Oder NR 6 steht, wobei R 6 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist oder zusammen mit R 10 
einen C s -C s -Cycloalkylrest bildet und 

R 10 fOr einen geradkettlgen oder verzweigten C 3 -C 18 -Alkyl- oder einen ein- bis vierfach C r C 4 -alkyl- 
substituierten C r C, 2 -Cycloalkylrest, Benzyl, 1 -Phenylethyl oder fur ein- oder zweifach durch Fluor, 
Chlor, Trifluormethyl, Methoxy oder C r C 4 «alkylsubstituiertes Phenyl steht und 

R 3 fur Wasserstoff steht. 

[0012] Von diesen (Meth)Acrylamidmonomeren besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) gemaB [A], 
wobei 

R 1 Wasserstoff oder Methyl, und 

R2 elnes der Stereoisomere der jeweils acht moglichen stereoisomeren Formen der optlsch aktlven Reste der Formel 




und 



R 3 Wasserstoff darstellen; 



odergemaG [B], [C], [D] und [E], 

welche die Aminosauresequenz der optisch akliven Aminosauren Alanin, Aminobuttersaure, Valin, Norvalin, Leucin, 
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Isoleucin, Torleucin, Phenylglycin, Naphthylglycin, Phenylalanin, Thienylalanin, Pyridylalanin, Naphthylalanin, Cyclo- 
hexylglyc'in, Cyclohexylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Ornithin, Lysin, Prolin oder 
6-Aminopenicillansaure enthalten 

oder dio Aminosaureeequenz der optisch aktiven schwefelhaltigen Amlnosauren Cystein, Homocystein, Penicillamin, 
5 Methionin enthalten, deren SH-Funktion gegebenenfalls zum ersten alkyliert, aryliert, alkoxycarbonylmethyhert oder 
Ober eine AlkylenbrOcke mit der Aminogruppe verbunden ist und zweitens gegebenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon 

oxidiert ist 
oder gemaB 

[F] welche Dipeptideinheiten enthalten, die sich von den Aminosauren Alanin, Aminobuttersaure, valin, Norvalin, Leu- 
10 cin Isoleucin, Terleucin, Norleucin, Neopentylglycin, Serin, Cystein, Methionin, Hexahydrophenylalanin, Hexahydro- 
phenylglycin, Phenylglycin, Phenylalanin, Tyrosin, Homophenylatanin, Tryptophan, Naphthylalanin Oder Naphthylgly- 
cin ableiten. 

[0013] Die bevorzugten (Meth)Acrylsaurederivate sind in EP 0 218 089, EP 0 379 917, EP 0 464 488, EP 0 520 242, 
EP 0 576 949 und EP 0 584 664 beschrieben. 
75 [0014] lm Rahmen dieser Erfindung umfaBt der Begriff "auf monofunktionellen chiralen Vinylmonomeren basierende 
chirale lineare Polymergruppen" auch Copolymere aus verschiedenen monofunktionellen chiralen vinylmonomeren 
oder aus achiraten und chiralen Vinylmonomeren. 

[0015] Geeignete anorganische Tragermaterialien tragen an der Partikeloberflache Hydroxy- oder Ammogruppen. 
Bevorzugt sind Kieselgele als Tragermaterialien. Die PartikelgroBe der Kieselgele llegt zwischen 1 und 100 u,m, be- 

20 vorzugt sind PartikelgroBen zwischen 5 und 50 (im. 

[001 6] GemaB eincm weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der erf indungs- 
gemaBen chiralen stationaren Phasen fur die chromatographische Trennung von optischen Isomeren durch Belegung 
von anorganischen Tragermaterialien mlt Mercaptogruppen (SH-Gruppen) und anschlief3end9 Umsetzung des resul- 
tierenden Materials mit optisch aktiven monofunktionellen Vinylmonomeren, Mischungen aus verschiedenen optisch 

25 aktiven monofunktionellen Vinylmonomeren oder Mischungen von optisch aktiven monofunktionellen Vinylmonomeren 
mit nicht optisch aktiven vinylmonomeren. 

[0017] Die In Frage kommenden vlnylmonomere und. Tragermaterialien wurden bereite welter oben naher beschrie- 
ben. 

[0018] Die an der Oberflaehe mit SH-Einheiten modifizierten anorganischen Tragermaterialien erhalt man zweck- 
30 maBigerwelse dadurch, daft das Ausgangsmaterial mit einer Verbindung umgesetzt wird, die mindestens elne Mer- 
captogruppe enthalt. Geeignete Derivatisierungsreagenzien sind im Prinzip (V.R. Meyer, Praxis der HochleistungsflGs- 
sigchromatographie, Salle + Sauerlander, 6. Aufl. 1990, S 79 ff. und dort zitierte Literatur) bekannt; sie haben die 
allgemeine Form OL-SH, wobei Q fur eine reaktive Gruppe steht, die mit den NH 2 * oder OH-Gruppen des Tragerma- 
terials reagieren kann und L fur eine untor den entsprechenden Bedlngungen inerte Spacergruppe steht, die fur den 
25 notwendigen Abstand zwischen Tragermaterial und SH-Gruppe sorgt. 

[0019] Bevorzugt erfolgt die Belegung von Kieselgelen durch Umsetzung eines nicht modifizierten Kieselgels mit 
einem Silan der Form Z^gSi-L-SH, wobei 2 1t Z 2 und Z 3 unabhangig voneinander fur Niedrigalkyl, Halogen, Nied- 
rigalkoxyl- oder Hydroxyl stehen und L f Or eine gegebenenfalls substituierte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen 
steht. 

40 [0020] Die Umsetzung kann basenkatalysiert oder im sauren Medium erfolgen. Ublicherweise wird das Kieseigel im 
Verhaltnis Funktionalisierungsreagenz zu Kieseigel 1:200 bis 1:1 umgesetzt, Insbesondere liegt das Verhaltnis zwi- 
schen 1:100 und 1:2. Es resultieren Kieselgele, die 0,1 % bis 5 %, besonders bevorzugt 0,5 % bis 3 % Schwefel in 
Form von SH-Gruppen enthalten. 

[0021] Die Polymerisationen konnen in Abwesenheit von Losungsmitteln oder in Gegenwart von Losungsmitteln 
45 oder von Fallungsmitteln fOr das jeweilige Polymer durchgefOhrt werden. Als Radikalstarter kommen die dem Fach- 
mann bekannten Radikalbildner in Frage. Besonders bevorzugt sind Peroxide wie beispielsweise Dibenzoylperoxid, 
Dilauroylperoxid oder Dbrthotolylperoxid oder Azoverbindungen wie beispielsweise Azobisisobuttersaurenitril (AIBN). 
Auch Gemische verschiedener Radikalbildner konnen verwendet werden. 

[0022] Nach der Polymerisation der optisch aktiven vlnylmonomere in Gegenwart des SH-Gruppen tragenden Tra- 
50 germaterials werden die erhaltenen polymermodifizierten Materialien intensiv mit Losungsmitteln fur das Polymer go- 
waschen und getrocknet. 

[0023] Das beschriebene Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen chiralen Chromatographiephasen hat 
im Verglelch zu herkdmmllchen Verfahren den Vortoil, daB die Verknupfung der Monomers mit dem Tragermaterial mit 
einer hohen Bindungsausbeute verlauft. Dies ist besonders bei aufwendig herzustellenden Monomeren von vbrleil. 
55 [0024] Die Erfindung betrifft ferner den Einsatz der erfindungsgemaBen chiralen stationaren Phasen zur Trennung 
von optischen Isomeren, insbesondere von racemischen Gemischen in die optischen Antipoden. Die Zusammenset- 
zung des FlieBmittels kann je nach Art und Eigenschaft des zu trennenden Racemates in ublicher Weise ausgewahlt 
und optimiert werden. 
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[0025] Die Fahlgkeit der Materialien zur Racematspaltung wird durch die Kapazitatsverhaltnisse k'(l ) und k'(2) fOr 
die Enantiomere 1 und 2 und den daraus resultierenden Enantioselektivitatswert a ausgedruckt. 

a = k*(2)/k'(1) 

s 

[0026] Die Erfindung wird durch die foigenden Beispiele illustriert. 
Beispiel I 

10 

[0027] 300 g Kieselgel (Polygosil 100, 10 u, der Firma Macherey & Nagel) werden 3 h bel 130*C im Hochvakuum 
getrocknet. Dann gibt man das Kieselgel zu 3000 ml trockenem Toluol und fugt 9,0 g p-Toluolsulfonsaure, 2,4 ml 
entmineralisiertes Wasser und 30,0 g 3-Mercaptopropyltrimethoxysilan zu. Es wird 8 Stunden unter Stickstoft zum 
ROckfluB erhitzt. Dann saugt man Qber eine Fritte ab, ruhrt mit Methylenchlorid, Methanol/Methylenchlorid (1:1) sowie 
75 noch zweimal Methylenchlorid aus, wobei zwischendurch jeweils gut trockengesaugt wird. und trocknet schlieGllch 2 
Stunden im Hochvakuum. 

Elementaranalyse: C:3,3% 
H: 0,9 % 

20 N: > 0,2 % 

S: 1,6% 

Bolsplel 1 

25 [0028] 3,0 g des modifizierten Kieselgels aus Beispiel I werden in einem 100 ml Dreihalskolben unter Stickstoffat- 
mosphare vorgelegt. Nun gibt man 1,2 g N-Methacryloyl-L-phenylalanin^l-menthylamid, 12,0 ml trockenes Toluol sowie 
0,02 g Azobisisobuttersaurenitril zu. Die Apparatur wird durch dreimaliges abwechselndes Evakuieren und Fullen mit 
Stickstoft von Sauerstoff befreit und anschlieBend mit Stickstoff gefullt. 

[0029] Man polymerisiert 12 Stunden bei 60°C und fugt dann 0,2 g 2,6-Di-tert.-butyl-4-methylphenol und 3.0 ml 
so Bistrimethylsilyiacetamid zu und erhitzt 4 Stunden zum ROckfluB. 

[0030] SchlieBlich wird Qber eine Fritte (G4) abgesaugt und mit Methylenchlorid, Methanol/Methylenchlorid (1:1), 
Toluol, Isopropanol und nochmals Methylenchlorid ausgeruhrt und zwischendurch jeweils abgesaugt. Das Kieselgel 
wird bei Raumtemperatur im Vakuum getrocknet. 
[0031] Die Elementaranalyse liefert folgende Ergebnisse: 

35 

C: 19,5%, 
H: 2,7 %, 
N: 1,6%. 

40 Beispiele 2 bis 4 

[0032] Die Beispiele 2 bis 4 wurden in der gleichen Art und Weise wie Beispiel 1 durchgefuhrt. Allerdings wurde das 
in der nachfolgenden Tabelle genannte Monomer eingesetzt. 



I Beispiel 


Monomer 


Elementaranalyse 


C 


H 


N 


2 


N-Methacryloyl-L-leucin-1-menthylamld 


17,6 


2,9 


1,7 


3 


N-Methacryloyl-L-methionin-1-menthylamid 


16,7 


2,7 


1,5 


..? 


(+)-Camphansaure-4-vlnylanilld 


20,0 


2,5 


1,1 



[0033] Die Elgnungder erfindungsgemaBen chiralen stationaren Phasen sei durch folgende Trennbeispiele illustriert: 



55 


Beispiel 


Racemat 


a-Wert 


ki' 


Eluent (n-Heptan/THF) J 




1 


Oxazepam 


2,72 


0,14 


1:4 I 
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(fortgesetzt) 



Beispie) 


Hacemai 


n.VJart 


K 1 


Pluent fn-Henlan/THR 

Dual IV ^1 1 I lopiui if I J II j 




on lormezanon 


I ,-HO 


n qp 


1-1 
1 * 1 




Mandelsaure 


1 ,j£ 






2 


Oxazepam 


1 PR 


n fi7 


1 'A 




Chlorthalidon 


1,90 


0,93 


1:4 




Chlormezanon 


1,92 


1,69 


1:1 


3 


Oxazepam 


2,69 


0,73 


1:4 | 




Chlorthalidon 


2,43 


0,41 


1:4 _| 




Mandelsaureamid 


1,45 


1,27 


1:4 


4 


N-Benzoyl-2-tert.-butyl-5-oxazolidon 


1,1 


4,10 


n-Heptan/lsopropanol (10:1) 



[0034] Die an den erflndungsgemaBen Kleselgelen gebundenen Polymerisate wurden in Stahlsaulen (Innendurch- 
messer: 4 mm; Lange: 25 cm) unter HPLC-Bedingungen eingeselzt. Elulert wurde mlt n-Heptan/Tetrahydrofurange- 
20 mischen (z.B. 1:1 bzw. 1:4 v/v) bei einem FluB von 1 ml/min. 



Patentanspruche 



25 1. Chirale tragergebundene Polymere umfassend ein anorganlschea Tragermaterla! und auf monofunktionellen chir- 
alen Vinylmonomeren basierende chirale lineare Polymergruppen, die Qber ein Schwefelatom und gegebenenfalls 
uber eine Spacergruppierung mit dem Tragermaterial verbunden sind, wobei die Polymerbelegung 5 bis 40 Gew.- 
% bezogen auf das Gesamtgewicht betragt. 

30 2. Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die monofunktionellen chir- 
alen Vinylmonomere optisch aktive (Meth)Acrylsaurederivate sind. 

3. Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den monofunktio- 
nellen chiralen Vinylmonomeren urn optisch aktive (Meth)Acrylamidmonomere der allgemeinen Formel (I) 

35 



40 



R 

H,C=C-C-NR J R 3 

* II 



(I), 



handelt, in welcher 

45 

[A] 

R 1 Wasserstoff Oder Methyl, und 

50 R2 eines der Stereoisomers der jeweils acht moglichen stereoisomer Formen der optisch aktiven Reste 

der Formeln 



55 
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Oder 



10 



und 

75 

R3 Wasserstoff darstellen; 
Oder in welcher 
so [ B ] 

R 1 die unter [A] angegebene Bedeutung hat, 
R2 fQr einen Rest der Formel (II) 

25 




O 

-CH-C-X-R 5 TO 



R 4 



stoht, worin 

35 

R 4 eine Alkylgruppe mit 1 bis 1 8 C-Atomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 8 C-Atomen bedeutet, 
die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Halogen, Alkoxy oder Cycloalkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen, durch eine Arylgruppe mit bis zu 14 Kohlenstoffatomen oder durch eine Hete- 
roarylgruppe mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen, die 1 Oder 2 Heteroatome aus der Gruppe Stickstoff, 
40 Sauerstoff oder Schwefel enthalt, wobei die genannten Aryl- oder Heteroarylgruppen gegebenen- 

falls substituiert sind durch Hydroxy Halogen, Alkyl Oder Alkoxy mit jewells 1 bis 4 C-Atomen, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 Wasserstoff ist oder fur eine Alkylgruppe mit 
1 bis 4 C-Atomen steht, Oder in der R 6 zusammen mit R s und dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-glied- 
45 rigen heterocyclischen Ring bildet, der gegebenenfalls mit einer COO-Alkylgruppe (1 bis 4 C-Atome) 

oder durch 1 oder 2 Alkylgruppen (jeweils 1 bis 4 C-Atome) substituiert ist, und 

R 5 einen sperrigen stark raumerfullenden Kohlen wasserstoff rest mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen oder 
einen Heteroarylrest mit 4 bis 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, der 1 Heteroatom aus der Gruppo 
so Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalt, wobei die genannten Kohlenwasserstoff- und Hete- 

roarylreste gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Hydroxy, Alkyl und/oder Alkoxy mit je- 
weils 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, mit der MaBgabe, daG, wenn R 5 eine tertiare Butylgruppe ist oder 
X fOr den Rest NR 6 steht, R 1 eine Methylgruppe sein muG, 

ss und 

R 3 Wasserstoff bedeutet oder zusammen mit R 4 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bedeutet, 
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oder in welcher 
[C] 

R1 fur Fluor stent, 

R 2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Fomnel (II) stent, worin 

R 4 fur einen geradkettigen oder verzweigten C^Cg-Alkyl-, einen C 7 -C 12 -Aralkyl-, einen C 3 -C 10 -Cyclo- 
alkyk einen C 6 -C u -Ary I- oder einen Furyh Thienyl- oder Pyridylrest steht, die gegebenenfalls durch 
Benzyloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxyl, Alkyl, Cycloalkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, Halogen, Phenoxy, Benzoxy, Acylamino mit bis zu 8 C-Atomen oder 
durch Carbonylalkoxy mit bis zu 6 C-Atomen substituiert sind, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, In der 

R6 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes C, -C 4 -Alkyl steht oder zusammen mit R s 
und dem Stickstoftatom einen 5- bis 7-gtiedrigen Ring bildet, der gegebenenfalls durch eine 
Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch ein oder zwei Alkylgruppen 
mit je 1 bis 4 Kohlenstoffalomen substituiert ist, 

R5 einen geradkettigen oder verzweigten C r C 22 - Alkyl-. C 7 -C 12 -Aralkyl-, C 3 -C 10 -Cycloalkyl-, C e -C u - 
Aryl- Oder einen Terpenylrest darstellt, die gegebenenfalls substituiert sind durch Halogen, Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, 

und 

R3 fur Wasserstoff oder C, -C 4 -Alkyl steht oder zusammen mit R 1 eine Tri- oder Tetramethylengruppe bildet, 

oder in welcher 

[D] 

R1 fur Wasserstoff, Methyl Oder Fluor steht, 

R2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 

R 4 tOr einen Rest der allgemeinen Formel (III) 
-A-S(0) n -R 7 steht, worin 

n die Zahl 0 bedeutet, 

R7 fur Alkyl mit bis zu 8 C-Atomen, Phenyl Oder 



O 

-CH 2 -C-X-R 5 



steht oder zusammen mit R 3 eine dort beschriebene BrOcke bildet und 

A fur eine Methylen- oder eine Dimethylengruppe steht, 

R s fur einen C l0 -Terpenylrest, einen Adamantylrest oder einen Decahydronaphthylrest steht oder fur 
einen Alkylrest oder Cycloalkylrest mit jeweils bis zu 12 C-Atomen mit der Ausnahme von Methyl 
und Ethyl steht, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert ist durch C 6 -C 10 -Aryl, CtC 4 - 
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Alkoxy, C 3 -C l2 -Cycloalkyl Oder Halogen, wobei die genannten Aryl- und Cycloalkylreste ihrerseits 
wieder durch C r C 4 -Alkyl substituiert sein konnen, 

X Sauerstoff oder eine NR 6 -Gruppe bedeutet, in der R 6 lOr Wasser6toff Oder CTC 4 -Alkyl stent Oder 
zusammen mit R s einen stickstolfhaltigen 5- bis 7-gliedrigen Ring biidet, der gegebenenfalls ein- 
oder zweifach C r C 4 -alkyl- oder C 1 -C 6 -alkoxycarbony!substituiert sein kann, 

und 

R3 Wasserstoff oder Methyl bedeutet oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe, die ein- oder zweifach 
Methyl- Oder einfach tertiar-Butyl -substituiert sein kann, Oder eine Dimethyiengruppe biidet, 

oder in welcher 

[E] 

Ri f Or Wasserstoff, Methyl Oder Fluor steht, 
R 2 fOr einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 
R* fur den unter [D] angegebenen Rest der Formel (III) steht, worin 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 7 fur einen geradkettigen, verzweigten Oder cyclischen Alkylrest mit bis zu 10 C-Atomen, C 6 -C 14 - 
Aryl, 

O 

CH 2 -C-X-R 5 

C 2 -C 10 -Acyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl oder Benzyl steht oder zusammen mit R 3 
eine dort beschriebene Brucke biidet, 

A fur eine gegebenenfalls ein- oder zweifach C r C 4 -alkylsubstituierte Methylen- oder Dimethy- 
iengruppe steht, 

RS fOr einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen Alkylrest mit bis zu 20 C-Atomen steht, der 
gegebenenfalls ein- bis dreifach substituiert ist durch Halogen, Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Aralkoxy 
mit 7 bis 16 C-Atomen Oder Aryl mit 6 bis 10 C-Atomen, 

X die oben unter [D] angegebene Bedeutung hat 

und 

R 3 f Or Wasserstoff oder C, -C 4 -Alkyl steht oder zusammen mit R 7 eine Methylengruppe oder eine Dimethy- 
iengruppe biidet, die ein- oder zweifach mit C r C 4 -Alkyl substituiert sein k6nnen, 

oder in welcher 

IF) 

R 1 fur Wasserstoff. Methyl oder Fluor steht, 

R2 fur einen Rest der unter [B] angegebenen Formel (II) steht, worin 
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R4 fur C r C 5 -Alkyl, CH 2 -OA, CH 2 -S-A, (CH 2 ) 2 -S-CH 3 , CH 2 -Cyclohexyl, Cyclohexyl, Phenyl, Benzyl, 
4-A-O-Benzyl, CH 2 -Benzyl, Indolyl, CH 2 -Naphthyl oder Naphthyl steht, wobei A Wassertoff , Methyl, 
t-Butyl Oder Benzyl 1st, 

X fur -NH- stent und 

R 5 fur einen Rest der allgemeinen Formel (IV) 

R 9 

-CH-C-Y-R — 
M 
O 

steht, worin 

R 9 die fur R 4 angegebenen Bedeutungen haben kann und mit diesem gleich Oder verschieden ist, 

Y fur Sauerstoff Oder NR 6 steht, wobei R 6 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist oder zusammen mit 
R 1 ° einen C 5 -C 6 -Cycloalkylrest bildet und 

R 10 fOr einen geradkettigen oder verzweigten C 3 -C l8 -Alkyl- oder einen ein- bis vierfach C r C 4 -al- 
kylsubstituierten C 3 -C l2 -Cycloalkylresl, Benzyl, 1 -Phenylethyl oder fur ein- oder zweifach 
durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Methoxy oder C 1 -C 4 -alkylsubstituiertes Phenyl steht und 

R 3 fur Wasserstoff steht 

Chirale tragergebundene Polymere nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf3 es sich bei den monofunktio- 
nellen chiralen Vinylmonomeron um optisch aktive {Meth)Acrylamldmonomere der allgemeinen Formel (I) handeit, 
wobei 

[A] 

R 1 Wasserstoff oder Methyl, und 

r 2 eines der Stereoisomer der jeweils acht moglichen stereoisomeren Formen des optisch aktiven Restes 
der Formel 




und 

R 3 Wasserstoff darstellen; 
oder wobei 
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[BMCMDUE] 

die (Meth)Acrylamidmonomere die Aminosauresequenz deroptisch aktiven Aminosauren Alanin, Ammobut- 
tersaure, Valin, Norvalin, Leucln, Isoleucin, Terleucin, Phenylglycin, Naphthylglycin, Phenylalanin, Thlenylala- 
nin, Pyridylalanin, Naphthylalanln, Cyclohexylglycin, Cyclohexylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Aspara- 

5 ginsaure, Glutaminsaure, OrniLhin, Ly6in, Prolin Oder 6-Aminopenicillansaure enthalten 

oder die Aminosauresequenz der optisch aktiven schwefelhaltigen Aminosauren Cystein, Homocystein, Pe- 
nicillamin, Methionin enthalten, deren SH-Funktion gegebenenfalls zum ersten alkyliert, aryliert, alkoxycarbo- 
nylmethyliert oder Ober eine AlkylenbrOcke mit der Aminogruppe verbunden let und zweitens gegebenenfalls 
zum Suifoxid oder Sulfon oxidiert ist 

10 oder wobei 

[F] 

die (Meth)Acrylamidmonomere Dipeptideinheiten enthalten, die sich von den Aminosauren Alanin, Aminobut- 
tereaure, Valin, Norvalin, Leucin, Isoleucin, Terleucin, Norleucin, Neopentylglycin, Serin, Cystein, Methionin, 
75 Hexahydrophenylalanin, Hexahydrophenylglycin, Phenylglycin, Phenylalanin, Tyrosin, Homophenylalanin, 

Tryptophan, Naphthylalanin oder Naphthylglycin ableiten. 

5. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft die Poly- 
merbelegung 5 bis 40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht betragt. 

20 

6. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da3 das anor- 
ganische Tragermaterial auf der Oberflache Hydroxy!- und/oder Aminogruppen tragi. 

7. Chirale tragergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daG das anor- 
25 ganische Tragermaterial ein Kieselgel Ist. 

8. Verfahren zur Hersteflung chiraler tragergebundene Polymere durch Belegung von anorganischen Tragermate- 
rialien mit Mercaptogruppen (SH-Gruppen) und anschlleGende Umsetzung des resultierenden Materials mit op- 
tisch aktiven, monof unktionellen Vinylmonomeren, Mischungen aus verschiedenen optisch aktiven, monofunktio- 

3o nellen Vinylmonomeren oder Mischungen von optisch aktiven, monofunfctionellen Vinylmonomeren mit nicht op- 
tisch aktiven Vinylmonomeren. 

9. Verwendung der chiralen tragergebundene Polymere nach einem der AnsprOche 1 bis 7 zur Trennung von Gemi- 
schen optischer Isomere. 

35 

Claims 

1 . Chiral polymers which are bonded to a support and comprise an inorganic support material and chiral linear polymer 
40 groups which are based on monofunctional chiral vinyl monomers and are bonded to the support material via a 

sulphur atom and, if appropriate, via a spacer grouping, the polymer coating being 5 to 40% by weight, based on 
the total weight. 

2. Chiral polymers bonded to a support according to Claim 1 , characterized in that the monofunctional chiral vinyl 
45 monomers are optically active (meth)acrylic acid derivatives. 

3. Chiral polymers bonded to a support according to Claim 2, characterized in that the monofunctional chiral vinyl 
monomers are optically active (meth)acrylamide monomers of the general formula (I) 

R 1 

H 2 C=C-C-NR 2 R 3 W> 
O 

in which 



so 



55 
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[A] 

R 1 represents hydrogen or methyl and 

R 2 represents one of the stereoisomers of the eight particular possible stereoisomers forms of the optically 
active radicals of the formulae 



10 



15 





or 

20 

and 

R 3 represents hydrogen; 
25 or in which 

IB] 

Ri has the meaning given under [A], 

30 

R 2 represents a radical of the formula (II) 

O 

-CH-C-X-R 5 (H) 

40 

wherein 

R 4 denotes an alkyl group having 1 to 18 C atoms or a cycloalkyl group having 3 to 8 C atoms, which are 
optionally substituted by hydroxyl, halogen, alkoxy or cycloalkyl having up to 8 carbon atoms, by an aryl 
45 group having up to 1 4 carbon atoms or by a heteroaryl group having 4 to 1 4 carbon atoms, which contains 

1 or 2 heteroatoms from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulphur, where the aryl or heteroaryl 
groups mentioned are optionally substituted by hydroxyl, halogen, alkyl or alkoxy having in each case 1 
to 4 C atoms, 

so x denotes oxygen or an NR 6 group, in which R 6 is hydrogen or represents an alkyl group having 1 to 4 C 

atoms, or in which R 6 together with R 5 and the nitrogen atom, forms a 5- to 7-membered heterocyclic 
ring, which is optionally substituted by a COO-alkyl group (1 to 4 C atoms) or by 1 or 2 alkyl groups (in 
each case 1 to 4 C atoms), and 

55 RS denotes a bulky hydrocarbon radical which occupies a large space and has up to 30 carbon atoms or a 

heteroaryl radical having 4 to 14 carbon atoms, which contains 1 heteroatom from the group consisting 
of nitrogen, oxygen and sulphur, where the hydrocarbon and heteroaryl radicals mentioned are optionally 
substituted by halogen, hydroxyl, alkyl and/or alkoxy having in each case 1 to 8 carbon atoms, with the 
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proviso that when R 5 is a tertiary butyl group or X represents the radical NR 5 , R 1 must be a methyl group, 

and 

R3 denotes hydrogen or, together with R 4 , denotes a tri- or tetramethylene group, 

or in which 

[C] 

R 1 represents fluorine, 

R2 represents a radical of the formula (II) given under [B], wherein 

R 4 represents a straight-chain or branched C r C 8 -alkyl, a C 7 -C 12 -aralkyl, a C 3 -C l0 -cycloalkyl, a C 6 - 
C 14 -aryl or a f uryl, thienyl or pyridyl radical, each of which Is optionally substituted by benzyloxycar- 
bonyl, alkoxycarbonyl having up to 6 C atoms, hydroxy!, alkyl, cycloalky! or alkoxy having in each 
case up to 6 C atoms, halogen, phenoxy, benzoxy, acylamino having up to 8 C atoms or by carbo- 
nylalkoxy having up to 6 C atoms, 

X denotes oxygen or an NR 6 group, in which 

rs represents hydrogen or straight-chain or branched C 1 -C 4 -alkyl or, together with R 5 and the 
nitrogen atom, forms a 5- to 7-membered ring, which is optionally substituted by an alkoxycar- 
bonyl group having up to 6 carbon atoms or by one or two alkyl groups each having 1 to 4 
carbon atoms, 

R6 represents a straight-chain or branched C r C 22 -alkyl, C 7 -C 12 -aralkyl, C 3 -C 10 -cycloalkyl, C 6 -C 14 -aryl 
or a terpenyl radical, each ol which is optionally substituted by halogen, alkyl or alkoxy having in 
each case 1 to 4 C atoms, 

and 

R3 represents hydrogen or C, -C 4 -alkyl or, together with R 1 , forms a tri- or tetramethylene group, 

or in which 

[D] 

R 1 represents hydrogen, methyl or fluorine, 

R2 represents a radical of the formula (II) given under {B], wherein 

R 4 represents a radical of the general formula (111) 
-A-S(0) n -R 7 , wherein 

n denotes the number 0, 

R 7 represents alkyl having up to 8 C atoms, phenyl or 

0 

-CH 2 -C-X-R 5 



or, together with R 3 , forms a bridge described there and 
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A represents a methylene or a dimethylene group, , ' ■ . ' ( 

represents a C 10 -terpenyl radical, an adamantyl radical or a decahydronaphthyl radical, or repre- 
sents an alkyl radical or cycloalkyl radical having in each case up to 12 C atoms, with the exception 
of methyl and ethyl, which is optionally mono- or disubstituted by C 6 -C 10 -aryl, C^-^-alkoxy, C 3 -C 12 - 
cycloalkyl or halogen, where the aryl and cycloalkyl radicals mentioned can in turn can again be 
substituted by C 1 -Chalky I, 

denotes oxygen or an NR 6 group, in which R 6 represents hydrogen or C r C 4 -alkyl or, together with 
R 5 , forms a nitrogen-containing 5- to 7-membered ring, which can optionally be mono- or ^substi- 
tuted by C^C^alkyl or C r C e -alkoxycarbony I, . ' 



r3 denotes hydrogen or methyl or, together with R 7 , forms a methylene group, which can be mono- or dis- 
ubstituted by methyl or monosubstituted by tertiary butyl, or a dimethyl group, 

or in which 



R 1 represents hydrogen, methyl or fluorine, 

R2 represents a radical of the formula (II) given under [B], wherein 

R 4 represents the radical of the lormula (III) given under [D], wherein 
n denotes the number 1 or 2, 

R 7 represents a straight-chain, branched or cyclic alkyl radical having up to 10 C atoms, C 6 -C 14 - 
aryl, 



0 

II , 
CH r C-X-R 



C 2 -C 10 -acyl, optionally substituted benzoyl or benzyl or, together with R 3 , forms a bridge de- 
scribed there and 

A represents a methylene or dimethylene group which is optionally mono- or disubstituted by Cj • 
C 4 -alkyl, 

R5 represents a straight-chain, branched or cyclic alkyl radical having up to 20 C atoms, which is op- 
tionally mono- to trisubstituted by halogen, alkoxy having 1 to 4 C atoms, aralkoxy having 7 to 16 C 
atoms or aryl having 6 to 10 C atoms, 

X has the meaning given above under [D], 



R3 represents hydrogen or C r C 4 -alkyl or, together with R 7 forms a methylene group or a dimethylene group, 
which can be mono* or disubstituted by C 1 -C 4 -alkyl, 

or in which 
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R 1 represents hydrogen, methyl or fluorine, 

R2 represents a radical of the formula (II) given under [B], wherein 

R4 represents C r C s -alkyl, CH 2 -0-A, CH 2 -S-A, (CH 2 ) 2 -S-CH 3 , CH 2 -cyclohexyl, cyclohexyl, phenyl, 
benzyl, 4-A-Obenzyl, CH 2 -benzyl, Indolyl, CH 2 -naphthyl ornaphthyl, wherein A is hydrogen, methyl, 
t-butyl or benzyl, 

,X represents -NH- and j 

rs represents a radical of the general formula (IV) 



-CH-C-Y-R 15 - 
O 



wherein 

R9 can have the meanings given for R 4 and is identical to or different from this radical, 

Y represents oxygen or NR 6 , wherein R 6 is hydrogen, methyl or ethyl, or, together with R 10 , forms 
a C 5 -C 6 -cycloalkyl radical and 

R 10 represents a straight-chain or branched C 3 -C 18 -atkyl radical or a C 3 -C 12 -cycloalkyl radical 
which is mono- to tetrasubstituted by C^-alkyl, or benzyl or 1 -phenylethyl, or represents 
phenyl which is mono- or disubstituted by fluorine, chlorine, trifluoromethyl, methoxy or C r C 4 - 
alkyl and 

R 3 represents hydrogen. 

Chiral polymers bonded to a support according to Claim 3, characterized in that the monofunctional chiral vinyl 
monomers are optically active (meth)acrylamide monomers of the general formula (I) wherein 



R 1 represents hydrogen or methyl and 

R 2 represents one of the stereoisomers of the eight particular possible stereoisomers forms of the optically 
active radical of the formula 




18 



EP 0 780 408 B1 



and 

R 3 represents hydrogen: 
5 or wherein 

[B], [CJ. [D], [E] 

the (meth)acrylamide monomers contain the amino acid sequence of the optically active amino acids alanine, 
aminobutyric acid, valine, norvaline, leucine, isoleucine, terleucine, phenylglycine, naphthylglycine, phenyla- 

10 lanine, thienylalanine, pyridyialanine, naphthyfalanine, cyclohexylglycine, cyclohexylalanine, tyrosine, tryp- 

tophan, serine, aspartic acid, glutamic acid, ornithine, lysine, proline or6-aminopenicillanic acid 
or the amino acid sequence of the optically active sulphur-containing amino acids cysteine, homocysteine, 
penicillamine or methionine, the SH function of which is optionally firstly alkylated, arylated, alkoxycarbonyl- 
methylated or bonded to the amino group via an alkylene bridge, and secondly optionally oxidized to the 

is sulphoxide or sulphone, 

or wherein 

the (meth)acrylamlde monomers contain dipeptide units which are derived from the amino acids alanine, aml- 
20 nobutyric acid, valine, norvaline, leucine, isoleucine, terleucine, norleucine, neopentylglycine, serine, cysteine, 

methionine, hexahydrophenylalanine, hexahydrophenylglycine, phenylglycine, phenylalanine, tyrosine, 
homophenylalanine, tryptophan, naphthylalanine or naphthylglycine. 

5. Chiral polymers bonded to a support according to one of Claims 1 to 4, characterized in that the polymer coating 
2S is 5 to 40% by weight, based on the total weight. 

6. Chiral polymers bonded to a support according to one of Claims 1 to 5, characterized in that the inorganic support 
material carries hydroxy! and/or amino groups on the surface. 

30 7. Chiral polymers bonded to a support according to one of Claims 1 to 6, characterized in that the inorganic support 
material is a silica gel. 

8. Process for the preparation of chiral polymers bonded to a support by coating inorganic support materials with 
mercapto groups (SH groups) and subsequently reacting the resulting material with optically active monofunctional 

35 vinyl monomers, mixtures of various optically active monofunctional vinyl monomers or mixtures of optically active 

monofunctional vinyl monomers with vinyl monomers which are not optically active. 

9. Use of the chiral polymers bonded to a support according to one of Claims 1 to 7 for the separation of mixtures of 
optical isomers. 

40 

Revindications 

1 . Polymere chiral lie a un support, comportant un materiau support inorgantque et des radicaux de polymere lineaires 
45 chiraux a base do monomeres vinyliques chiraux monofonctionnels, qui sont reliee au materiau support par un 

atome de soufre et facultativement, un groupement d'espacement, ou le revetement de polymere se situe dans 
Tintervalle allant de 5 a 40% en poids, sur base du poids total. 

2. Polymere chiral lie a un support suivant la revendication 1 , caracterise en ce que les monomeres vinyliques chiraux 
50 monofonctionnels sont des derives optiquement actifs de I'acide (meth)acrylique. 

3. Polymere chiral lie a un support suivant la revendication 2, caracterise en ce que les monomeres vinyliques chiraux 
monofonctionnels consistent en des monomeres (meth)acrylamides optiquement actifs de formule generale (I) : 

ss 
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R1 

= C C NR2R3 (i) 



dans laquelle 

10 

[A] 

R 1 represents hydrogene ou methyls, et 

r2 represente I'un des stereoisomers de respectivement, les huit formes ste>eoisomeriques possibles 
7S des restes optiquement actifs de formules : 
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OU 




et 

R 3 represente hydrogene; 

30 

ou dans laquelle 
[B] 

R 1 a la signification donnae sous (A], 
35 R2 represente un radical de formule (II) : 

O 

40 — CH C X R5 (II) 

R4 

45 

dans laquelle 

R 4 represente un radical alcoyle ayant 1 a 18 atomes C ou un radical cycloalcoyle ayant 3 a 8 atomes C, 
qui sont facultatlvement substitues par hydroxy, halogens, alcoxy ou cycloalcoyle ayant jusqu'a 8 atomes 
de carbone, par un radical aryle ayant jusqu'a 4 atomes de carbone ou par un radical heteroaryle ayant 
so 4 a 14 atomes de carbone, qui contient 1 ou 2 heteroatomes dans le groupe de I'azote, I'oxygene ou le 

soufre. ou les radicaux aryle et heteroaryle cites sont facultativement substitues par hydroxy, halogene, 
alcoyle ou alcoxy ayant chacun 1 a 4 atomes C; 

X represente oxygene ou un radical NR 6 , dans lequel R 6 est hydrogene ou represent© un radical alcoyle 
ayant 1 a 4 atomes C, ou dans lequel R 6 forme avec R 5 et I'atome d'azote, un heterocycle ayant 5 a 7 
55 membres, qui est facultativement substitue avec un radical COO-alcoyle (1 a 4 atomes C) ou par 1 ou 2 

radicaux alcoyle (chacun 1 a 4 atomes C), et 

R 5 represente un reste hydrocarbure encombre et fortement encombrant ayant jusqu'a 30 atomes de 
carbone ou un reste heteroaryle ayant 4 a 14 atomes de carbone, qui contient un heteroatome parmi le 
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groupe de I'azote, I'oxyg&ne ou le soufre, ou les restes hydrocarbure et h6r6roaryle cit6s sont facultati- 
vement substitues par halogene, hydroxy, alcoyle et/ou alcoxy ayant chacun 1 a 8 atomes de carbone, 
avec la condition que lorsque R 5 est un radical t-butyle ou X represents le radical NR 6 , R 1 doit etre un 
radical methyle; et 

R3 represente hydrogene ou avec R 4 , represents un radical tri- ou tetramethylene; 

ou dans laquelle 
[C] 

R 1 represents fluor; 

R 2 represente un radical de formule (II) reprise sous [8], ou 

R 4 represente un reste alcoyle en C^Cg lindaire ou ramifie, aralcoyle en C 7 -C l2 , cycloalcoyle en C 3 -C 10 , 
aryle en C 6 -C 14 ou un reste furyle, thienyle ou pyridyle, qui sont facultativement substitues par benzyloxy- 
carboxyle, alcoxycarbonyle ayant jusqu'a 6 atomes C, hydroxy, alcoyle, cycloalcoyle ou alcoxy ayant cha- 
cun jusqu'a 6 atomes C, halogene. ph6noxy, benzoxy, acylamino ayant jusqu'a 8 atomes C ou par car- 
bonylalcoxy ayant jusqu'a 6 atomes C, 
X represente oxygene ou un radical NR 6 , dans lequel 

R6 represente hydrogene ou alcoyle en C r C 4 lineaire ou ramifie, ou avec R 5 et I'atome d'azote, lorme 

un cycle de 5 a 7 membres, qui est facultativement substitue par un radical alcoxycarbonyle ayant jusqu'a 

6 atomes de carbone ou par 1 ou 2 radicaux alcoyle ayant chacun 1 a 4 atomes de carbone, 

R 5 represente un reste alcoyle en -C^ lineaire ou ramifie, aralcoyle en C 7 -C 12 , cycloalcoyle en C 3 -C 10 , 

aryle en C 6 -C u ou terpenyle, qui sont facultativement substitues par halogene, alcoyle ou alcoxy ayant 

chacun 1 a 4 atomes C, 

et 

R 3 represente hydrogene ou alcoyle en CyC 4 ou forme avec R 1 , un radical tri- ou tetramethylene, ou 
dans laquelle [D] 

R 1 represente hydrogene, methyle ou fluor; 

R2 represente un radical de formule (II) donnee sous [B], ou 

R 4 represente un radical de formule g6nerale (III) : 

-A-S(0) n -R 7 , 

ou 

n represents le nombre 0, 

R 7 represente alcoyle ayant jusqu'a 8 atomes C, ph6nyle ou 



O 

II 

CH 2 C X R5 



ou forme avec R 3 , un pont d6crit sous [B], et 

A represente un radical methylene ou dimethylene, 

R5 represents un reste terpenyle en C 10 , un reste adamantyle ou un reste decahydronaphtyle ou repre- 
sente un reste alcoyle ou un reste cycloalcoyle ayant chacun jusqu'a 1 2 atomes C, a I'exception de methyle 
et ethyle, qui est facultativement substitue une ou deux fois par aryle en C 6 *C-, 0 , alcoxy en C-j-C^, cycloal- 
coyle en C 3 -C 12 ou halogene, ou les restes aryle et cycloalcoyle cites peuvent Stre substitues a leurtour, 
a nouveau, par alcoyle en C]-C 4 ; 

X represente oxygene ou un radical NR 6 , dans lequel R 6 represente hydrogene ou alcoyle en C r C 4 ou 
forme avec R 5 , un cycle azote ayant de 5 a 7 membres, qui peut etre facultativement substitue une ou 
deux fois par alcoyle en C r C 4 ou alcoxycarbonyle en C r C 6 , 
et 

R 3 represente hydrogene ou m6thyle ou avec R 7 , forme un radical methylene qui peut etre substitue une 
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ou deux fois par methyle ou une fois par t-butyle, ou un radical dimethylene, ... M • , . « 

dans laquelle 

R 1 represente hydrogene, methyle ou fluor; 

R 2 represente un radical de formule (II) donnee sous [B], ou 

R 4 represente le reste de formule (III) donne"e sous [D], ou 

"n represents le nombre 1 ou 2, 

r7 represents un reste alcoyle lineaire, ramif ie ou cyclique ayant jusqu'a 1 0 atomes C, aryle en C 6 -C l4 , 

O 

CH 2 C X R5 

acyle en C 2 -C 10 , benzoyls ou benzyls facultativement substitue ou forme avec R 3 . un pontdecrit sous 
IB], 

A represente un radical msthylsne ou dimethylene facultativement substitue une ou deux fois par 
alcoyle en C1-C4, 

R5 represente un reste alcoyle linsairs, ramifie ou cyclique ayant jusqu'a 20 atomes C, qui est facul- 
tativement substitue de une a trois fois, par halogens, alcoxy ayant 1 a 4 atomes C, aralcoxy ayant 
7 a 16 atomes C ou aryle ayant 6 a 10 atomes C, 
X a la signification donnee ci-dessus sous [D], 
et 

R 3 represente hydrogene ou alcoyle en C r C 4 ou forme avec R 7 , un radical methylene ou un radical 
dimethylene, qui peuvent dtre substitute une ou deux fois par alcoyle en C r C 4 , 

ou dans laquelle 



R 1 represente hydrogene, methyle ou fluor; 

R2 represente un radical de la formule (II) donnee sous [B], ou 

R 4 represente alcoyle en C r C 5 . CH 2 -0-A, CH 2 -S-A, (CH 2 ) 2 -S-CH 3 , CH 2 -cyclohexyle, cyclohexyle, ph6- 
nyle, benzyls, 4-A-O-benzyle, CH 2 -benzyle, indolyle, CH 2 -naphtyle ou naphtyle, ou A est hydrogene, me- 
thyls, t-butyle ou bonzyle; 
X represente NH, et 

R 5 represente un reste de formule generals (IV) 




R 9 peut avoir la definition donnSe pour R 4 et est identique ou different de celui-ci; 

Y represente oxygene ou NR 8 , ou R s est hydrogene, methyle ou ethyle ou forme avec R 10 , un radical 

cycloatcoyle en C 5 -C 6 , et 

Rio r epr6sente un reste alcoyle sn C 3 -C 18 lineaire ou ramifie ou un reste cycloalcoyle en C 3 -C 12 
substitue une a quatre fois par alcoyle en C r C 4 , benzyle, 1-phenyl6thyle ou phenyls substitue une 
ou deux fois par fluor, chlore. trifluoromethyle, mdthoxy ou alcoyle en C r C 4 , et 

R 3 represente hydrogene. 
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4. Polymere chirai lie a un support suivant la revendication 3, caracterisd en ce que les monomeres vinyliques chiraux 
monofonctionnels consistent en des monomeres (meth)acrylamide optiquement actifs de formule generate (I), ou 
[A] 

s R1 represente hydrogene ou methyle, et 

R2 represente un ste>6oisomere de chacune des huit formes stereomeriques possibles du radical optiquement 
actif de formule : 



75 




et 

20 R 3 represente hydrogene; 

ou ou [B], [C], [D] et [E] 

contiennent la sequence d'amlnoacide des acides amines optiquement actifs alanine, acide aminobutyrique, va- 
line, norvaline, leucine, isoleucine, terleucine, phenylglycine, naphtylglycine, phenylalanine, thidnylalaline, pyridy- 
ss lalanine, naphtylalanine, cyclohexylglycine, cyclohexylalanine, tyrosine, tryptophane, serine, acide aspartique, aci- 

de glutamique, ornithine, lysine, proline ou acide 6-aminopenicillique, 

ou contiennent la sequence d'aminoacide des acides amines souf res optiquement actifs cyst6ine, homocysteine, 
penicillamine, methionine, dont la fonction SH est facultativement d'abord alcoylee, arylee ou alcoxycarbonylmS- 
thylee ou reliee par un pontalcoylene au radical amino et ensuite, facultativement oxydee en sulfoxyde ou sulfone. 
30 ou ou [F] 

contient des unites dipeptidiques, qui dSrivent des acides amines alanine, acide aminobutyrique, valine, norvaline, 
leucine, isoleucine, terleucine, norleucine, neopentylglycine, serine, cysteine, methionine, hexahydrophenylalani- 
ne, hexahydrophenylglycine, phenylglycine, phenylalanine, tyrosine, homophenylalanine, tryptophane, naphtyla- 
lanine, naphtylglycine. 

35 

5. Polymere chirai Ii6 a un support suivant Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisS en ce que le 
revetement polymere s'eleve de 5 a 40% en poids, sur base du poids total. 

6. Polymere chirai lid a un support suivant I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le 
40 materiau support inorganique porte a la surface, des radicaux hydroxyle et/ou amino. 

7. Polymere chirai lie a un support suivant I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracteris6 en ce que le 
materiau support inorganique est un gel de silice. 

4S 8. Procede de preparation du polymbre chirai lie a un support par revetement de materiau support inorganique avec 
des radicaux mercapto (radicaux SH) et ensuite, reaction du matSriau resultant avec des monomeres vinyliques 
monofonctionneis optiquement actifs, des melanges de differents monomeres vinyliques monofonctionnels opti- 
quement actifs ou des melanges de monomeres vinyliques monofonctionnels optiquement actifs avec des mono- 
meres vinyliques non optiquement actifs. 

50 

9. Utilisation du polymere chirai lie a un support suivant I'une quelconque des revendications 1 a 7, pour la separation 
de melanges d'isomeres optiques. 

55 
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